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DESCRIPTION 

La presente invention concerae un dispositif de positionnement d'un echantillon 
liquide, deplace par une variation de pression entre une entr6e une sortie, un recipient 
5 reliant Tentree et la sortie. ^ 

L'etat de la tecknique est constitue par le document EP'A'0.674.009 qui 
propose un appareil pour realiser un procede de traitement d'un echantillon liquide et 
biologique, par exemple une amplification d'acides nucleiques, qui comporte un putts 

10 pour permettre Vintroduction de I'echantillon a tester, puis la reprise de cet 
echantillon qui a reagi, sous I 'action d'une chambre pneumatique. Entre ces deux actes 
independants, richantillon est mu dans I'appfireil pour permettre, d'une part, la 
decontamination dans une premiere chambre et, d 'autre part, I 'amplification dans une 
seconde chambre. Le puits et les ehambres de decontamination, d 'amplification et 

IS pneumatique sont dans le prolongement les uns des autres. Les separations entre ces 
differentes zones sont le fait de cloisons internes de Vappareil qui ne permettent le 
passage qu 'en partie inferieure par des micro-canaux dont les dimensions sont 
reduites, afin de permettre de reduire I 'evaporation. 

Le probleme essentiel de ce type de transfert reside dans le fait qu*il y a une 

20 contigui'te fluidique entre tous les compartiments. II n'y a done pas de separation 
physique nette entre deux compartiments tres differents, conraie peuvent I'etre les 
ehambres de decontamination et d*amplification. Les acides nucl6iques, normalement 
purifies, ont done le risque d'etre encore contamines, ce qui compromet T amplification. 
De plus lors du transfert du liquide entre les deux premieres ehambres par application 

25 d'une depression, le liquide pent continuer a se deplacer dans une autre chambre et 
done affecter la precision de 1' analyse. 

Le document WO'A-97/21090 utilise lui aussi des micro-canaux entre 
differentes ehambres d'un dispositif en forme de disque, Ce disque comporte un axe de 
rotation en son centre, Le controle des deplacements des mouvements de liquides est 

•30 realise par, premierement, la force centrifuge, en ce qui conceme le deplacement dans 
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un canal principal des liquides d'une chambre de repartition vers une autre chambre 
de repartition, et, denxiemement, I 'acceleration centripete, en ce qui conceme le 
deplacement dans un canal secondaire du liquide contenu dans une chambre de 
repartition vers une chambre d 'analyse. II y a des vannes qui empechent ou permettent 
5 le transfert dans les canaux. 

Dans ce cas, la separation entre les differentes chambres est mieux controlee 
puisqu'il y a des vannes. Bien entendu cette technique necessite Tinstallation de 
nombreuses vannes, afin d'equiper plusieurs chaines de reaction paralleles. A chaque 
vanne, il convient d'associer un mecanisme pour actionner cette vanne . Le cout de 

10 cette technologie est done assez important. 

Enfm, le document WO-A'98/070J9 est de structure assez semblable a celle du 
document precedent. II y a neanmoins deux differences essentielles. Tout d'abord, les 
deplacements ne s 'effectuent que par la force centrifuge, Ensuite, il n'ya pas de vanne, 
Ainsi le controle du deplacement centrijuge du liquide est realise par la presence de 

15 micrO'Canaux entre les differents reservoirs et par la force capillaire. Cette force 
capillaire necessite pour etre vaincue et que le transfert ait lieu, que la force centrifuge 
soit suffisamment forte. 

Dans ce cas, le plus gros probleme reside dans le controle tres fin de la 
centrifugation. Ainsi, I'absence de vanne et la disposition en serie, selon la direction de 

20 la force centrifuge, de nombreux recipients imposent d'avoir une centrifugation qui soit 
suffisamment forte pour permettre le transfert d'un liquide d'un recipient N vers le 
recipient exterieur adjacent N+l, et suffisamment faible poxir empecher le transfert du 
liquide du recipient N vers un recipient exterieur eloigne N-i-2 ou N+n, avec n superieur 
ou egal a 3. 

25 De plus, pour ce dernier document comme pour le precedent, la centrifugation 

entraine un autre probleme. Ainsi, il est impossible de conduire des transferts fluidiques 
chronologiquement differents dans deux chaines de reaction parEilleles sur le meme 
appareil, les liquides devant etre au meme endroit en fonction de la centrifugation. S'il 
en etait autrement, il faudrait que le controle soit encore plus pointu et que les chines 

•30 de reaction soient decalees, par rapport au centre de rotation les unes par rapport aux 
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autres. Ceci compliquerait la tache de rutilisateur et entrainerait im desequilibre lors de 
la centrifugation, du fait de la mauvaise repartition des masses. 

Conformement a la presente invention, le dispositif permet lors du deplacement 
5 d'une quantity de liquide de connaitre sa position exacte dans un ensemble de canaux 
situe dans un appareil permettant de mener au moins une reaction biologique. 

A cet efFet, la presente invention conceme xm dispositif de positionnement d'xm 
echantillon liquide, deplace par une variation de pression entre une entree et ime sortie, 

10 un recipient reliant Tentree et la sortie, caracteris6 par le fait que Techantillon est 
stoppe automatiquement dans son deplacement dds que ledit echantillon, apres avoir 
rempli le recipient, atteint le point dMntersection. entre une derivation et ladite sortie, la 
derivation reliant directement ladite entr6e avec la sortie. 

Selon un second mode de realisation, un dispositif de positionnement d'un 

15 echantillon liquide, deplac6 par une variation de pression entre ime entrte et ime sortie, 
un recipient reliant Tentree et la sortie, est caracteris6 par le fait que T&hantillon est 
stopp6 automatiquement dans son deplacement des que ledit echantillon est present 
dans le recipient, et n*est plus present au niveau du point d'intersection entre une 
derivation et la dite entree, la derivation reliant directement Tentree avec ladite sortie. 

20 Dans les deux cas de figure, la derivation est reliee k ime entree d'un autre 

recipient, et le nombre de recipients monte en serie est au moins egal a deux. 
Le remplissage d*un recipient s'eflfectue a I'aide de la gravity. 
Les variations de pression utilis^es dans ce dispositif sont faibles, comme par 
exemple inferieure a 300 millibars et avantageusement inferieure i 100 millibars pour 

25 deplacer les liquides ce qui presente de nombreux avantages en temie de mise en 
oeuvre. Ainsi, le cott du dispositif de pompage pour assurer la variation de pression est 
reduit, les contraintes sur les mat6riaux ou composants en terme de pr6cision de 
dimensionnement, tenue a la pression, precision des assemblages sont diminuees ce qui 
permet des reductions des couts notables. 



La derivation est d'une section transversale inferieure a la section transversale 
de r entree et/ou de la sortie sur tout ou partie de sa longueur. 

Selon une premiere variante de realisation, le recipient est constitu6 d'un canal 
d'un diametre sensiblement identique au diametre de I'entree et/ou de la sortie. 

Selon une seconde variante de realisation, le recipient est constitu6 par un 
compartiment dont la section est superieure au diametre de I'entree et/ou de la sortie. 

Selon une troisidme variante de realisation, un moyen, permettant de casser les 
bulles que I'echantillon liquide pourrait creer, est present entre I'entree et la derivation. 

Dans ce cas, le moyen, permettant de casser les bulles, est constitue par un canal 
de section transversale strictement superieure k la section transversale de la derivation. 

Selon un mode particulier de realisation, au moins un canal, constituant I'entree 
et/ou la sortie et/ou chaque recipient, est parcouru longitudinalement, en tout ou partie, 
par au moins une languette qui facilite le drainage de I'echantillon liquide. 

Selon un autre mode de realisation, au moins un des recipients est associe a un 
volume tampon. Un tel volume tampon est bien decrit et protege dans la demande de 
brevet deposee par la demaideresse le meme jour que la presente invention et intitul6e : 
Carte d'analyse a remplissage ameliore. Le contenu de la description de cette demande 
de brevet est considere comme incorpore a la presente invention, afin d'assurer une 
suffisance de description. 

L'invention conceme egalement un procede d'utilisation d'un dispositif, tel que 
decrit ci-dessus, dans lequel au moins deux recipients sont montes en serie. Le proced6 
se caract^rise en ce que le volume de chaque recipient est calcul6 en fonction de la 
repartition que Ton souhaite obtenir pour chaque chaine de reaction en relation avec au 
moins un recipient. Preferentiellement, le volume de tous les recipients est identique. 

Un tel dispositif est utilisable pour I'analyse d'un ou plusieurs echantillons 
liquides differents, dans lequel on cherche a identifier vm ou plusieurs analytes selon 
tous les processus simples ou complexes d'analyse, mettant en jeu un ou plusieurs 
reactifs differents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherches. Les principes techniques definis ci-apres ne sont pas limites k un analyte 
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particulier, la seule condition requise etant que Tanalyte soit distribu^ dans 
TechantiUon k analyser en suspension ou en soliation. En particulier, le processus 
d'analyse mis en oeuvre peut etre effectu6, sous forme homogene ou heterog&ie ou 
mixte. 

5 Un mode particulier, non limitatif d'lin tel dispositif, conceme Tanalyse 

biologique, d'un ou plusieurs ligands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification Tutilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique conune par exemple, un antigene, un fragment d'antigene, un 
peptide, im anticotps, im fragment d'anticorps, un haptene, un acide nucleique, un 

10 fragment d'acide nucleique, une hormone, une vitamine. Un exemple d'application des 
techniques d'analyse conceme les immunoessais, quelque soit lexir format, par analyse 
directe ou par competition. Un autre exemple d'^pplication conceme la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant Pensemble des operations necessaires 
a cette d6tection et/ou cette quantification k partir d'lm pr616vement quelconque 

15 contenant les acides nucleiques cibles- Panni ces differentes operations, on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d'amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant luie etape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce k ADN ou une sonde marquee. La demande de brevet WO-A- 
97/02357 ou la demande de brevet deposee par la demanderesse sous le num^ 

20 FR99/001 11 dont le contenu de la description est incorpore dans la presente demande 
explicitent differentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides nucleiques. 

Les figures ci-jointes sont doiuiees k titre d'exemple explicatif et n'ont aucun 
caractere limitatif. EUes permettront demieux comprendre T invention. 
25 La figure 1 represente une vue schematique d'un premier mode de realisation du 

dispositif selon I'invention. 

La figure 2 represente une vue schematique d'xm second mode de realisation du 
dispositif selon I'invention. 

La figure 3 represente un montage en serie et en paralldle de differents 
•30 dispositifs, tels que decrits en figure 2. 
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La figure 4 represente une vue en coupe selon A-A de la figure 3. 

La figure 5 represente une vue schematique d'un troisieme mode de realisation 
du dispositif selon rinvention. 

La figure 6 represente une vue schematique selon la figure 5 montrant la 
5 premiere etape de positionnement d'un echantillon liquide, selon la presente invention. 

La figure 7 represente une vue schematique selon la figure 5 montrant la 
deuxieme etape de positionnement d'un echantillon liquide, selon la presente invention. 

La figure 8 represente une vue schematique selon la figure 5 montrant la 
troisieme etape de positionnement d'un echantillon liquide, selon la presente invention. 

La figure 9 represente un montage en serie de differents dispositifs, selon un 
cinquieme mode de realisation de Tinvention. 

La figure 10 represente une vue detaillee 4'un dispositif de la figure 9. 

La figure 1 1 represente une vue en coupe selon B-B de la figure 10, permettant 
de visualiser les moyens utilises pour orienter le liquide. 
15 Enfin, la figure 12 represente une coupe selon C-C de la figure 5. 

La presente invention conceme quatre dispositifs de positionnement qui 
permettent de realiser un positionnement precis d'un echantillon liquide 2 comme cela 
sera bien explique en relation avec les figures ci-jointes. 

20 

Le premier mode de realisation est represente a la figure 1. II conceme un 
dispositif de positionnement 1 selon xm mode de realisation qui est essentiellement 
constitue d'un canal de diametre constant sur toute sa longueur. Ce canal comporte en 
fait trois zones bien fonctionnellement differentes au niveau du dispositif de 
25 positionnement 1. 

II y a tout d'abord une entree 3 qui permet a I'echantillon liquide 2 d'etre 
introduit dans le dispositif de positionnement 1. II y a ensuite un recipient 5, faisant 
suite a Tentree 3, qui permet la reception et le positionnement dudit echantillon liquide 
2. Ce recipient 5 a une forme courbee. Enfin, il y a une sortie 4, presente dans le 
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prolongement de Tentree 3 et du recipient 5, qui permet Tevacuation eventuelle de cet 
echantiUon 2. 

Ne£inmoins, le canal comporte encore, en position sensiblement en parall^le, une 
derivation 6 qui relie Tentree 3 a la sortie 4. Selon un mode pr6ferentiel de realisation, 
5 cette derivation a une section et un diametre qui sont sensiblement inf(§rieurs a la 
section et au diametre du canal comportant les entree 3, sortie 4 et recipient 5. Cette 
difference de diametre va du double an quintuple. Le choix de la forme et de la section 
des differents canaux peut varier aussi en fonction de la nature des liquides a transferer. 
Dans le cas de liquide mouillant comme par exemple xme solution aqueuse contenant du 

10 Triton XI 00 (marque deposee) ou du Tween (marque depos6e) dans une proportion de 
0,5 a 2 ml/1, il faut eviter le phenomene de capillarite qui permet au liquide de remonter 
a rinterieur de la derivation 6 et done de boucher cette derivation en empechant le 
passage de Tain Ce probleme est resolu par Thomme du metier qui choisira la section 
en fonction de la nature du liquide et des materiaux employes dans le dispositif. Si le 

15 liquide est non mouillant comme par exemple de Teau distillee, ce ph6nom6ne de 
capillarity ne se produit pas. 

Meme si structurellement il peut y avoir quelques differences, les trois autres 
modes de realisation, representes sur les autres figures 2 a 1 1, ne sont pas eloignes de 
20 cette structure. 

Ainsi, sur la figure 2, est represente un second mode de realisation 1 1 dans 
lequel deux differences sont presentes par rapport au premier mode de realisation de la 
figure 1. Premierement, on remarque que le canal est absolument rectiligne c'est-a-dire 

25 que Tentree 13, le recipient 15 et la sortie 14 sont situes dans le prolongement les uns 
les autres. Bien entendu, ce mode de realisation n'est pas obligatoire et il est tout k fait 
possible d*utiliser un recipient 5 de forme courbee comme cela est represente sur la 
figure 1. Deuxiemement, le point d'intersection entre Tentree 13 et la derivation 16 
comporte un moyen 18 qui permet de casser les buUes qui peuvent etre g6nerees par 

■30 Techantillon liquide 2 lorsque celui-ci est en transfert dans la canalisation principale 
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13-14-15. Ce dispositif 11 est done stnicturellement identique mais le mode de 
fonctionnement de ces deux modes de realisation sera mieux represente sur les figures 5 
a 8 suivantes. 

Ainsi, le troisieme mode de realisation est represente sur ces figures 5 a 8. II 
s'agit d'un dispositif 21 qui reprend les caracteristiques les plus pertinentes des deux 
premiers modes de realisation. Ainsi, on remarque ime entree 23, une sortie 24 et un 
recipient 25, le recipient 25 ayant une forme courbe de la meme maniere que sur le 
premier mode de realisation avec le recipient 5. La derivation 26 relie toujours Tentree 
23 et la sortie 24, neanmoins, a Tinstar du mode de realisation de la figure 2, un moyen 
permettant de casser les bulles 28 est present entre Tentree 23 et la derivation 26. Sur 
cette figure 5, aucun echantillon liquide 2 n'est represente. 

Sur la figure 1 1, une vue en coupe selon C-C de la figure 5, on remarque ime 
disposition particuliere des canaux au niveau de Tintersection entre I'entree 23 et la 
derivation 26 lorsque un moyen 28 permettant de casser les bulles est present. La 
profondeur des canaux est telle qu'im decrochement existe entre 23 et 28 et un autre 
decrochement est present entre 28 et 26. Le decrochement entre 23 et 28 genere une 
arete vive qui ameliore Tefficacite du moyen 28 pour casser les bulles. 
Preferentiellement, ime arete vive entre 26 et 28 est presente. 

Comme decrit ci-dessous, a titre d'exemple et en utilisant une fi-aise boule pour 
Tusinage du dispositif dans une carte plastique en polystyrene choc, une profondeur de 
2 millimetres (nmi) pour une largeur de 2 mm peut etre choisie pour le canal 23, xme 
profondeur de 1,5 mm sur une largeur de 3 mm pour le moyen 28, et une profondeur de 
0,5 mm avec une largexir de 0,5 nmi pour la derivation 26. Dans ces conditions et en 
utilisant 100 microlitres d'eau demineralisee deplacee par une variation de pression a la 
Vitesse de 50 microlitres par minute, le liquide remplit la cavite 25 puis le deplacement 
est stoppe. Dans ce mode de realisation, le volume de liquide a isoler doit etre inferieur 
au volume du recipient 25. 

Sur les figures 6 a 8, on comprend mieux le mode de fonctionnement de ce 
dispositif 21, mode de fonctionnement qui est identique pour les deux premiers modes 



de realisation. Ainsi, cx>mme on le voit sur la figure 6, le liquide 2 arrive au niveau de 
I'entree 23 et ledit liquide 2, sous Taction d'une pression extdrieure P representee sxir la 
figure 7, va s'ecouler dans le recipient 25. II est preferable d'utiliser la gravite pour 
permettre un tel mouvement selon Fl. Ainsi, les dimensions de la derivation 26 et du 
canal constitues par les entree 23, sortie 24 et recipient 25 peuvent etre calculees afin de 
permettre au liquide 2 de s*orienter spontanement vers le recipient 25 sous Taction de 
la pression P. C'est ce qui est bien explique sur la figure 7, puisque sous Taction de la 
pression P, Tensemble de Techantillon liquide 2 s'oriente dans le recipient 25 et suit le 
mouvement selon la fleche Fl en direction de la sortie 24. Bien entendu, le volume de 
Techantillon qui est pousse par la pression P, est inferieur ou 6gal au volume contenu 
par le recipient 25, c'est-a-dire au volume situe entre les deux points d'intersection de 
la derivation 26 avec, d'une part, Tentree 23 et,.d*autre part, la sortie 24. Sur la figure 
8, on comprend mieux la fonction reelle du dispositif de positionnement 21 et de la 
derivation 26. Ainsi, Techantillon liquide 2 se trouve exclusivement compris dans le 
recipient 25, cet echantillon 2 etant borne par Tentree 23 et la sortie 24. Dans ce cas, la 
pression P est toujours presente, neanmoins, la poussee ne s'exerce plus sur le liquide 
mais sur la derivation selon les fleches F2. De ce fait, Techantillon liquide 2 est bien 
positionne a Tendroit predetermine. II est done possible egalement de prevoir au niveau 
du recipient 25, un autre canal appele canal de sortie 53, qui permet selon Touverture 
ou la fermeture d'une vanne, non representee sur les figures, le transfert de Techantillon 
de volume determine 2 de cette position predeterminee vers un recipient permettant ime 
reaction biologique, par exemple, une amplification d'acides nucl6iques ou ime reaction 
entre antigenes et anticorps, etc. 

Pour permettre ce transfert, il est possible d'utiliser xm dispositif de pompage 
qui est bien decrit et protege dans la demande de brevet deposee par la demanderesse le 
meme joxir que la presente invention et intitulee : « Dispositif de pompage dans xin 
consommable scelle permettant de transferer au moins vm fluide ». Le contenu de la 
description de cette demande de brevet est considere comme incorpore a la presente 
invention. Un systeme de vanne utilisable dans le dispositif decrit dans cette demande 
de brevet a deja fait Tobjet d'une demande de brevet deposee par la demanderesse en 
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date du 8 septembre 1998, sous le numero de depot FR98/11383 et intitule: 
« Dispositif permettant des reactions, systeme de transfert entre dispositifs et procede 
de mise en oeuvre d'un tel dispositif ». Le contenu de la description de cette demande 
de brevet est egalement considere comme incorpore a la presente invention. 

Neanmoins, il est egalement possible de transferer le liquide 2 en augmentant la 
pression P appliquee sur ce liquide, lorsque celui-ci est present dans le recipient 25. 

Dans tous ces exemples, il est bien evident que le mode de realisation utilise une 
pression P appliquee k Tentree du recipient 25, neanmoins le systeme pent fonctionner 
de la meme maniere avec une depression D appliquee a la sortie du recipient 25 ou une 
combinaison des deux. 

Ces diflferents dispositifs de positionnement 1, 11, 21, ainsi que le quatrieme 
dispositif 31 non encore decrit, sont tout a fait adaptes k Tutilisation dans une carte 40 
bien representee sur la figure 3, carte 40 qui permet de mener a bien des reactions 
biologiques multiples dans un consommable scelle, sans action au sein de la carte 40. 
Ainsi, c'est plutot par Tintermediaire d'une action exterieure sur ladite carte 40 que les 
echantillons liquides 2 d'un recipient 5, 15 ou 25 sont orientes vers un autre recipient 5, 
15 ou 25, en vue soit de leur stockage soit de leur transfert ulterieur soit de leur miction 
avec un autre echantillon liquide ou solide present dans un compartiment. 

Sur cette figure 3, sont representees trois chaines de reaction 50 chacune 
constituee de deux dispositifs de positionnement 1 1 tels que representes a la figure 2. 
On remarque la presence, entre Tentree 54 et la sortie 55, de vannes 51 permettant 
selon I'ouverture ou la fermeture, le transfert des echantillons liquides 2, d'un recipient 
15 vers un autre recipient 15 ou vers la sortie 55. Comme ce sera mieux explique par la 
suite, la presence de ces vannes n'est pas obligatoire. Dans un mode particulier de 
realisation de I'un quelconque des dispositifs decrits, ou il est necessaire de chauffer un 
compartiment pour favoriser une reaction chimique ou biologique a des temperatures 
comprises par exemple entre 30 et 120 °C et avantageusement entre 40 et 95°C, la 
presence de vannes permet de limiter les phenomenes d'evaporation qui peuvent 
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conduire a une modification du volume dans le compartiment induisant xm chauffage 
non controle des reactifs ou un probleme de contamination dans xm autre compartiment. 

Dans ce cas, il peut etre avantageux de positionner des vannes y compris sur les 
derivations, 

5 Sur la figure 4, une vue en coupe, selon A-A de la figure 3, montre que les deux 

recipients 15 situes dans le prolongement I'xin de Tautre peuvent etre positionnes sur 
des faces differentes de la carte 40. Ainsi, le premier recipient 15, situe k gauche, est 
ouvert sur sa face superieure, alors que le second recipient 15, situe a droite, est ouvert 
sur sa face inferieiu-e. Bien entendu, pour permettre le transfert des echantillons 2, il est 

10 n6cessaire qu'un film soit coUe sur chacune des faces de la carte 40, ces films sont 
references 56 d'vm c6t6 comme de Tautre de ladite carte 40. 

La nature du film flexible peut varier jen fonction de la nature de la carte 
d 'analyse et des fluides testes notamment pour des raisons de compatibility. Par 
exemple, un film polymere TPX (polymethylepentene) ou BOP? (polypropylene bi- 

15 oriente) permet de realiser des tests biologiques. La fixation de ces films peut etre 
realisee par collage (enduclion de coUe conmie par exemple les colles silicones sur le 
film) ou par soudure. Un exemple de BOPP adhesif est foumi par la societe 
BioMerieux Inc (St Louis, MO, USA) sous la reference 022004-2184. 

En terme de realisation, la carte d'analyse est obtenue par usinage d'une matiere 

20 plastique technique comme par exemple le polystyrene choc reference R540E de la 
societe GOODFELLOW, compatible avec les liquides traites. Dans un mode de 
realisation industriel, la carte pourrait etre obtenu par moulage de precision, mais toutes 
autres methodes de fabrication et notamment celles utilisees dans les techniques de 
semi-conducteur comme celles decrites dans la demande de brevet WO-A-97/02357 

25 sont utilisables poxir la fabrication de la carte d'analyse. 

Sur chaque carte 40, il est done possible d'avoir plusieurs dispositife de 
positionnement 1, 11 ou 21 positionnes en serie, les uns derrifere les autres. II est 
egalement possible d'avoir un certain nombre de chaines de reaction 50 constituees par 
plusieurs dispositifs en serie months parallelement, c'est ce qtii est bien visible sur cette 

•30 figure 3. Selon une variante de realisation, il est egalement possible de melanger les 
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differents modes de realisation de dispositifs de positionnement tels que representes ci- 
dessus, II est enfin possible egalement de faire varier le volume de chaque recipient 5, 
15 ou 25 afin d'adapter les volumes transferes en fonction des reactions qu'il est 
necessaire de realiser par la suite. 

Ainsi lorsque rechantillon que Ton souhaite isoler, pour pouvoir le deplacer par 
la suite, doit etre d'un volume important, on utilise plutot un volume de recipient 
correspondant au premier et troisieme mode de realisation alors qu'un volume plus 
faible, a section de canalisation identique, il sera necessaire d'utiliser le second mode 
de realisation de la figure 2. On peut egalement faire varier le volume de I'echantillon 2 
en faisant varier la longueur et/ou le diametre du recipient 5, 15 ou 25. Toutes les 
alternatives envisagees ci-dessus peuvent egalement prendre en ligne de compte le 
dispositifs 1 selon le quatrieme mode de realisation. 

Ce quatrieme mode de realisation est bien represente sur les figures 9 a 1 1. 

Sur la figure 9, on remarque unc chaine de reaction 52 sensiblement identique a 
Tune des chaines de reaction 50 representees sur les figures 3 et 4. L'un des dispositifs 
31, qui constituent cette chaine de reaction, est quant a lui mieux represente sur la 
figure 10. A Tinstar des trois premiers modes de realisation, on remarque la presence 
d'une entree 33 et d'lme sortie 34. 

II y a de nombreuses originalites dans ce mode de realisation entre autres le 
volume du recipient 35 qui n'est pas constitue par une canalisation, comme c*etait le 
cas precedemment, mais par un compartiment dont le volume est nettement plus 
important. Ce mode de realisation est plus adapte avec une carte positionnee 
sensiblement verticalement, de sorte que la gravite facilite le remplissage de recipient 
35. Une autre difference importante reside dans la presence de la derivation 36 et 37 
constituee de deux parties dissemblables. La premiere partie 36 comporte un point 
d'intersection vis-a-vis de I'entree 33 alors que la seconde partie 37 comporte un point 
d' intersection avec la sortie 34. Bien entendu, les deux parties de la derivation 36 et 37 
se relient Tune a I'autre au niveau d'un point d' intersection d'ou part xme canalisation 
d'evacuation 57 du surplus de Techantillon liquide 2. Selon un mode preferentiel de 



13 



realisation, cette canalisation 57 est d'un diametre identique k et est situee dans le 
prolongement de la premiere partie de la derivation 36. 

II est egalement possible d'associer le recipient 35 a un volume tampon tel que 
decrit precedemment. 

Le proced6 de remplissage de ce quatri&ne mode de r^isation est done 
sensiblement different des trois modes de realisation precedemment decrits. Si Ton se 
refere maintenant h la figure 9, on comprend que Techantillon liquide qui arrive par la 
gauche va etre introduit dans le premier dispositif 31 et va remplir le recipient ou 
compartiment 35 jusqu'au niveau du point d'intersection entre la sortie 34 et la 
deuxieme partie de la derivation 37. Lorsque le liquide arrive h ce point d'intersection, 
la force a creer pour que T^chantillon 2 remonte la seconde partie de la derivation 37 
est beaucoup plus importante que reffort a foumir pour evacuer Techantillon par la 
premiere partie de la derivation 36. De ce fait, le surplus dudit echantillon 2 va transiter 
par la canalisation d'6vacuation 57, via la premiere partie de la derivation 36, et va 
pouvoir remplir le second recipient 35 qui le suit. U sera done possible de cette maniere, 
en envoyant sous une certaine pression dans un compartiment contenant un Echantillon 
liquide 2, d'un volume plus important que le volume de Tensemble des compartiments 
35, de transferer ledit echantillon 2 dans differents dispositifs de positionnement 31 et 
ainsi d'obtenir une separation equilibree, c'est-a-dire d'xin volume identique dans 
chacxm desdits recipients 35. On remarque egalement, que la premiere partie de la 
derivation 36 etant d'un diametre sensiblement identique au canal constituant I'entree 
33, cette premiere partie 36 constitue au niveau du point dMntersection entre elle et 
ladite entree 33, un moyen pemiettant de casser les buUes 38. 

On peut aussi obtenir une separation desequilibree si les volumes des 
compartiments 35 sont differents en fonction du devenir reactionnel de chaque 
compartiment 35. Dans un mode de realisation, le volume de Ttehantillon k r6partir est 
egal au volume total des compartiments 35. Dans un autre mode de realisation, le 
volume de Techantillon a repartir est superieur au volume total des compartiments 35. 
Dans ce cas, la purge des lignes superieures 36 et 57 peut etre realiste par Tapplication 
d'une variation de pression ou im autre moyen ou bien on peut pr6voir un compartiment 
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35 faisant office de compartiment recepteur pour le surplus de liquide et situe en bout 
de la chaine de reaction 52. 

Conime decrit precedemment, il est possible de melanger les differents modes 
de realisation de dispositifs de positionnement 1, 1 1, 21 et 31, tels que represent^s ci- 
dessus. II est possible egalement de faire varier le volume de chaque recipient 5, 15, 25 
ou 35 afin d'adapter les volumes transferes en fonction des reactions qu'il est 
necessaire de realiser par la suite. 

Ainsi, lorsque Tanalyse a effectuer sur I'echantillon que Ton souhaite isoler 
peut s'effectuer sur la totalite du volume de Techantillon, on utilise plutot les trois 
premiers modes de realisation. Lorsque Tanalyse a effectuer sur Techantillon necessite 
un aliquotage, c'est-a-dire une repartition equilibree ou non de ce volume dans 
differents compartiments, on utilise plutot le quatrieme mode de realisation. Ce cas se 
produit par exemple dans le cas d*analyse multiple pour un meme echantillon comme la 
determination simultanee de plusieurs pathogenes aussi bien en immunoessais que dans 
le diagnostic par sondes nucleiques, II est possible d'utiliser ce dispositif pour isoler des 
volumes de liquide compris entre 1 et 5000 microlitres, avantageusement entre 5 et 
2000 microlitres et preferentiellement entre 10 et 1000 microlitres. 

On remarque egalement, que Tentree 33 se prolonge au niveau du recipient 35 
sous une forme particuliere bien representee sur la vue en coupe B-B de la figure 11. 
Ainsi, Tentree 33 est de dimension tout a fait normale. Neanmoins, entre cette entree 33 
et le recipient 35, il existe un moyen de drainage 39 de rechantillon liquide 2 afin de 
Torienter et de faciliter son transfert vers ledit recipient 35. Ce moyen 39 est constitue 
par une forme en biseau dont I'ecartement par rapport au film 56 exterieur, qui 
cloisonne le dispositif 31, est sensiblement plus important au niveau du recipient 35 
qu'au niveau de I'entree 33. Cette distance assez faible entre le moyen 39 et le film 56 
facilite Torientation de Techantillon liquide 2 par simple capillarite. 

Comme sur la figure 5, il est possible de prevoir au fond du recipient 35, un 
canal de sortie 53 pour transferer Techantillon positionne dans ledit recipient 35 vers un 
autre recipient afin d'y subir une reaction ou toute autre manipulation ou stockage. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif de positionnement (31) d'un echantillon liquide (2), d6place par 
5 une variation de pression entre une entree (33) et une sortie (34), xin recipient (35) 

reliant Tentree (33) et la sortie (34), caracteris6 par le fait que Techantillon (2) est 
stoppe automatiqnement dans son deplacement des que ledit echantillon (2), apres avoir 
rempli le recipient (35), atteint le point d'intersection entre une derivation (36 et 37) et 
ladite sortie (34), la derivation (36 et 37) reliant directement ladite entree (33) avec la 
10 sortie (34). 

2. Dispositif de positionnement (1, 11 ou 21) d'un echantillon liquide (2), 
deplace par une variation de pression entre une entree (3, 13 ou 23) et line sortie (4, 14 
ou 24), un recipient (5, 15 ou 25) reliant Tentree (3, 13 ou 23) et la sortie (4, 14 ou 24), 

15 caracterise par le fait que Techantillon (2) est stoppe automatiquement dans son 
deplacement d6s que ledit echantillon (2) est present dans le recipient, et n'est plus 
present au niveau du point d'intersection entre une derivation (6, 16 ou 26) et ladite 
entree (3, 13 ou 23), la derivation (6, 16 ou 26) reliant directement rentr6e (3, 13 ou 
23) avec ladite sortie (4, 14 ou 24). 

20 

3. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracteris6 par 
le fait que la derivation (6, 16, 26 ou 36 et 37) est reliee a une entree (3, 13, 23 ou 33) 
d'un autre recipient (5, 15, 25 ou 35), et que le nombre de recipients (5, 15, 25 et/ou 35) 
monte en serie est au moins egal deux. 

25 

4. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 i 3, caracterise par le 
fait que le remplissage d'un recipient (5, 15, 25 ou 35) s'effectue par gravity. 

5. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le 
• 30 fait que la derivation (6, 16, 26 ou 36 et 37) est d*une section transversale inferieure k la 
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section transversale de I'entree (3, 13, 23 ou 33) et/ou de la sortie (4, 14, 24 ou 34) sur 
tout ou partie de sa longueur. 

6. Dispositif, selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise par le 
5 fait que le recipient (5, 15 ou 25) est constitue par un canal d'un diametre sensiblement 

identique au diametre de I'entree (3, 13 ou 23) et/ou de la sortie (4, 14 ou 24). 

7. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise par le 
fait que le recipient (35) est constitue par un compartiment dont la section est 

10 superieure au diametre de Tentree (33) et/ou de la sortie (34). 

8. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise par le 
fait qu'u n moyen (18, 28 ou 38), permettant de casser les bulles que Techantillon 
liquide (2) pourrait creer, est present entre I'entree (13, 23 ou 33) et la derivation (16, 

15 26 ou 36 et 37). 

9. Dispositif, selon la revendication 8, caracterise par le fait que le moyen (18, 
28 ou 38), permettant de casser les bulles, est constitue d'un canal de section 
transversale strictement superieure a la section transversale de la derivation (16, 26 ou 

20 36 et 37). 

10. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise par 
le fait que chaque canal, constituant Tentree (3, 13, 23 ou 33) et/ou la sortie (4, 14, 24 
ou 34) et/ou chaque recipient (5, 15, 25 ou 35), est parcouru longitudinalement, en tout 

25 ou partie, par au moins un moyen de drainage (39) de I'echantillon liquide (2). 

1 1 . Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise par 
le fait qu' au moins un des recipients (5, 15, 25 ou 35) est associe a un volume tampon. 
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12. Procede d 'utilisation d'un dispositif, selon Tune quelconque des 
revendications 1 1 1, dans lequel au moins deux recipients sont months en serie selon 
la revendication 2, caracterise en ce que le volume de chaque recipient est calcule en 
fonction de la repartition que Ton souhaite obtenir pour chaque chaine de reaction en 
relation avec au moins un recipient. 

13. Proced^, selon la revendication 12, caractdrise en ce que le volume de tous 
les recipients est identique. 
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particulier, la seule condition requise etant que Tanalyte soit distribue dans 
I'echantillon a analyser en suspension ou en solution. En particulier, le processus 
d'analyse mis en ceuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou heterogene ou 
mixte. 

5 Un mode particulier, non limitatif d'un tel dispositif, conceme Tanalyse 

biologique, d'xm ou plusieurs ligands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification Tutilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique comme par exemple, un antigene, im fragment d'antigene, un 
peptide, im anticorps, un fragment d'anticorps, im haptene, un acide nucleique, un 

10 fragment d'acide nucleique, ime hormone, une vitamine. Un exemple d'application des 
techniques d' analyse conceme les immunoessais, quelque soit leur format, par analyse 
directe ou par competition. Un autre exemple d'application conceme la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant Tensemble des operations necessaires 
a cette detection et/ou cette quantification a partir d'lm prelevement quelconque 

15 contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces differentes operations, on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d' amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant une 6tape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce a ADN ou une sonde marquee. La demande de brevet WO-A- 
97/02357 ou la demande de brevet deposee par la demanderesse sous le numero 

20 FR99/00111 explicite differentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides 
nucleiques. 

Les figures ci-jointes sont donnees a titre d'exemple explicatif et n'ont aucun 
caractere limitatif EUes permettront de mieux comprendre Tinvention. 
25 La figure 1 represente une vue schematique d*im premier mode de realisation du 

dispositif selon Tinvention. 

La figure 2 represente ime vue schematique d'un second mode de realisation du 
dispositif selon I'invention. 

La figure 3 represente un montage en serie et en parallele de differents 
30 dispositifs, tels que decrits en figure 2. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif de positiormement (31) d'un echantillon liquide (2), deplace par une 
5 variation de pression entre une entree (33) et une sortie (34), un recipient (35) reliant 

I'entree (33) et la sortie (34), caracterise par le fait que T echantillon (2) est stoppe 
automatiquement dans son deplacement des que ledit echantillon (2), apres avoir rempli 
le recipient (35), atteint le point d' intersection entre une derivation (36 et 37) et ladite 
sortie (34), la derivation (36 et 37) reliant directement ladhe entree (33) avec la sortie 
10 (34). 

2. Dispositif, selon la revendication 1, caracterise par le fait Que la derivation (6, 
16, 26 ou 36 et 37) est rehee a une entree (3, 13, 23 ou 33) d'un autre recipient (5, 15, 
25 ou 35), et que le nombre de recipients (5, 15, 25 et/ou 35) monte en serie est au 

15 moins egal a deux. 

3. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le 
fait que le remplissage d'un recipient (5, 15, 25 ou 35) s'effectue par gravite. 

20 4. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le 

fait que la derivation (6, 16, 26 ou 36 et 37) est d'une section transversale inferieure a la 
section transversale de I'entree (3, 13, 23 ou 33) et/ou de la sortie (4, 14, 24 ou 34) sur 
tout ou partie de sa longueur. 

25 5. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le 

fait que le recipient (5, 15 ou 25) est constitue par un canal d'un diametre sensiblement 
identique au diametre de I'entree (3, 13 ou 23) et/ou de la sortie (4, 14 ou 24). 

6, Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le 
30 fait que le recipient (35) est constitue par un compartiment dont la section est superieure 
au diametre de I'entree (33) et/ou de la sortie (34). 




7. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise par le 
fait qu' un moyen (18, 28 ou 38), permettant de casser les bulles que I'echantillon liquide 
(2) pourrait creer, est present entre I'entree (13, 23 ou 33) et la derivation (16, 26 ou 36 

5 et 37). 

8. Dispositif, selon la revendication 7, caracterise par le fait que le moyen (18, 28 
ou 38), permettant de casser les bulles, est constitue d'un canal de section transversale 
strict ement superieure a la section transversale de la derivation (16, 26 ou 36 et 37). 

9. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise par le 
fait que chaque canal, constituant Tentree (3, 13, 23 ou 33) et/ou la sortie (4, 14, 24 ou 
34) et/ou chaque recipient (5, 15, 25 ou 35), est parcouru longitudinalement, en tout ou 
partie, par au moins un moyen de drainage (39) de Techantillon liquide (2). 

10. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise par le 
fait qu' au moins un des recipients (5, 15, 25 ou 35) est associe a un volume tampon. 

11. Precede d'utilisation d'un dispositif, selon Tune quelconque des 
20 revendications 1 a 11, dans lequel au moins deux recipients sent montes en serie selon 

les caracteristiques suivantes : dispositif de positionnement (1, 11 ou 21) d'un 
echantillon liquide (2), deplace par une variation de pression entre une entree (3, 13 ou 
23) et une sortie (4, 14 ou 24), un recipient (5, 15 ou 25) reliant I'entree (3, 13 ou 23) et 
la sortie (4, 14 ou 24), caracterise par le fait que I'echantillon (2) est stoppe 

25 automatiquement dans son deplacement des que ledit echantillon (2) est present dans le 
recipient, et n'est plus present au niveau du point d' intersection entre une derivation (6, 
16 ou 26) et ladite entree (3, 13 ou 23), la derivation (6, 16 ou 26) reliant directement 
I'entree (3, 13 ou 23) avec ladite sortie (4, 14 ou 24), caracterise en ce que le volume de 
chaque recipient est calcule en fonction de la repartition que Ton souhaite obtenir pour 

30 chaque chaTne de reaction en relation avec au moins un recipient. 
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12. Procede, selon la revendication 11, caracterise en ce que le volume de tous 
les recipients est identique. 



